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(54) Title: MEDICAL AEROSOL FORMULATIONS 

(54) Bezeichnung: MEDIZINISCHE AEROSOLFORMULIERUNGEN 



(57) Abstract 

The invention concerns a pressure-liquified propellant mixture for aerosols, said mixture comprising a fluoridated alkane, in particular 
1,1,1,2-tetrafluoroethane and/or 1,1,1, 2,3, 3,3-heptafluoropropanc, and carbon dioxide. This mixture improves the wetting properties for 
pharmaceutical active substances, whereby existing formulation problems with hydrofluoroalkanes as concerns suspension and solution 
aerosols can be overcome and hence improved medical aerosol formulations can be obtained. By using carbon dioxide, the pressure and 
hence the particle size distribution can be influenced in targeted manner, and by removing oxygen from the hydrofluoroalkanes the stability 
during storage of oxidation-sensitive active substances can be improved. 



(57) Zusammenfassung 

Ein druckverflussigtes Treibimittelgemisch fur Aerosole, umfassend ein fluoriertes Alkan, insbesondere 1,1,1,2-Tetrafluorethan 
und/oder 1,1,1,2,3,3,3-Heptafluorpropan, und Kohlendioxid, ermoglicht eine Verbesserung der Benetzungseigenschaften fur pharmazeutische 
Wirkstoffe, wobei man die mit Hydrofluoralkanen bestehenden Formulierungsprobleme in Bezug auf Suspensions- als auch Losungsaerosole 
tlberwinden und dam it verbesserte medizinische Aerosolformulicrungen erhalten kann. Mit Hilfe von Kohlendioxid ist es auch moglich, den 
Druck und damit die Teilchengrossenvcrteilung gezielt zu beeinflussen sowie durch Verdrangung von Sauerstoff aus den Hydrofluoralkanen 
die Lagerstabilitat von oxidationsempfindlichen Wirkstoffen zu verbessem. 
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Medizinische Aerosol formulierungen 

Die vorliegende Erfindung betrifft ein druckverf lus- 
sigtes Treibmittelgemisch auf der Basis von Hydrof luoralka- 
nen, eine medizinische Aerosolf ormulierung, die ein sOlches 
5 Treibmittelgemisch enthalt, sowie ein Verfahren zur Her- 
stellung der Aerosolf ormulierung . 

Viele Gase, wie z.B. Kohlendioxid una Stickstoff, 
lassen sich zwar unter Druck verf lussigen, eignen sich aber 
nicht als Treibmittel fur Dosieraerosole, weil der Binnen- 
druck im Behaltnis mit zunehmender Entleerung sehr stark 
abnimmt. Aus diesem Grunde eignen sich nur solche Treibgase 
fur medizinische Dosieraerosole, die sich bei Raumtempera- 
tur verflussigen lassen und nur zu einer geringf ugigen Ab- 
nahme des Binnendrucks fiihren, wenn der Inhalt sukzessive 
abgespruht wird. Hierzu zahlen die treibgasf ormigen Alkane, 
wie z.B. Propan, Butan und Isobutan, sowie die Fluorchlor- 
kohlenwasserstof f e (FCKWs), wie z.B. Trichlorf luormethan 
(Fll), Dichlordif luormethan (F12) und 1 , 2-Dichlor-l , 1, 2 , 2- 
tetraf luorethan (F114) . 

20 Fur Aerosolanwendungen wie Haarsprays, Deodorant- 

sprays und dergleichen wurden gelegentlich auch Kombinatio- 
nen von Treibgasen vorgeschlagen . Beispielsweise offenbart 
WO-A-94/01511 Aerosolf ormulierungen aus einem komprimierten 
Gas (Stickstoff, Kohlendioxid, Druckluft, Sauerstoff, Xenon 

25 und/oder Argon) , einem verf lussigten Kohlenwasserstof f- 

treibmittel, Wirkstoff und Trager, wobei die Formulierungen 
typischerweise 0,05-2., 5 Gew.-% Stickstoff und 1,0-12,0 
Gew. -% verf lussigtes Kohlenwasserstof f treibmittel enthalten 
konnen und vor zugsweise einen Gehalt von 80-95 Gew.-% an 



10 



15 



WO 98/34595 



- 2 - 



PCT/CH98/00037 



fluchtigen Tragerverbindungen, wie Ethanoi, Propanol, Pen- 
tan, Wasser, Aceton und dergleichen, aufweisen. Im Derwent- 
Abstract AN 86-228980 wird ferner ein Derraatophytiemittel 
beschrieben, welches 0,1-2 Gew.-% Tolunaphtat, 0,5-70 Gew.- 
5 % Treibmittel und 30-80 Gew.-% fluoriertes Alkylhalogenid 
(Trichlormonof luormethan, Tetrachlordif luorethan, Trichlor- 
trif luorethan und/oder Dibromtetraf luorethan ) mit einem 
Siedepunkt von miridestens 20°C als Losungsmittel enthalt; 
als Treibmittel sollen sich Petroleumgas, Dimethylether , 
10 Dichlordif luormethan, Dichlortetraf luorethan, Kohlendioxid 
etc. eignen. Andererseits ist aus WO-A-93/17665 eine Me- 
thode zur Verabreichung physiologisch wirksamer Verbindun- 
gen bekannt, bei der aus einem liber kritischen flussigen Lo- 
sungsmittel und dem Wirkstoff eine uberkritische fliissige 
15 Losung gebildet und diese dann in den unter kritischen Be- 
reich ubergefuhrt wird. Als uberkritische Losungmittel sol- 
len sich Kohlendioxid, Distickstof f monoxic, Fluorchlorkoh- 
lenwasserstof f e, Xenon, Schwef elhexaf luorid, Ethanol, Ace- 
ton, Propan und/oder Wasser eignen. 

20 Aufgrund der Ozonproblemat ik, hervorgeruf en durch die 

Abspaltung von radikalischen Chloratomen aus den FCKWs, ha- 
ben sich im Montrealer Abkommen viele Staaten darauf ver- 
standigt, die FCKWs als Treibmittel zukunftig nicht mehr zu 
verwenden. Als FCKW-Ersatzstof f e fur den medizinischen Be- 

25 reich eignen sich fluorierte Alkane, vor allem 1,1,1,2- 

Tetraf luorethan (HFA 134a) und 1, 1, 1, 2, 3, 3, 3-Heptaf luorpro- 
pan (HFA 227) , da diese inert sind und eine sehr geringe 
Toxizitat aufweisen. Aufgrund ihrer physikalischen Eigen- 
schaften, wie Druck, Dichte etc. sind sie besonders geeig- 

30 net, urn die FCKWs wie Fll, F12 und F114 als Treibmittel in 
Dosieraerosolen zu ersetzen. 
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In US-A-4 139 607 wurde ferner ein Treibmittelsystem 
aus verflussigtem Bis (dif luormethyl) ether und gasformigem 
Kohlendixoid vorgeschlagen, das im Gegensatz zu Kombinatio- 
nen von Kohlendioxid mit anderen bekannten Treibmitteln wie 

5 Trichlorfluormethan Oder Methylenchlorid bef riedigende Ae- 
rosolmuster ergeben soil, das sich aber nicht durchgesetzt 
hat. Gemass der Offenbarung von US-A-4 139 607 konnen dem 
Treibmittelsystem andere, herkommliche Treibmittel wie Di- 
stickstof fmonoxid, Kohlenwasserstof f e und Fluorkohlenwas- 

10 serstoffe oder flussige Trager, wie Ethanol, Perchlorethy- 
len, Trichlorethylen, Aceton, Amylacetat, Wasser und der- 
gleichen, zugesetzt werden, wobei in den offenbarten Bei- 
spielen meist Ethanol und Bis (dif luormethyl ) ether im Ge- 
wichtsverhaltnis von etwa 1:1 verwendet wurden. Anderer- 

15 seits wird im Derwent-Abstract AN 89-184245 ausgesagt, dass 
in Aerosoldruckpackungen zur Verabreichung von Medikamenten 
anstelle von FCKWs auch Kohlenwasserstof fe, wie Butane und 
Pentane, andere Druckgase, wie Kohlendioxid, Dimethylether , 
Stickstoff und Distickstof f oxid, oder Fluorkohlenwasser- 

20 stoffe verwendet werden konnten. 

FCKW-freie medizinische Aerosolzubereitungen mit HFA 
134a sind bereits durch die allgemeine Lehre von US-A-2 868 
691 und US-A-3 014 844 mit umfasst und aus DE-A-2 736 500 
und EP-A-0 372 777 bekannt. Beispiele mit HFA 227 finden 

25 sich in WO-A-91/11495, EP-A-0 504 112 und EP-B-0 550 031. 
Es ist aus verschiedenen Verof f entlichungen bekannt, dass 
sich die ublichen, in FCKW-haltigen Dosieraerosolen verwen- 
deten Hilfsstoffe, wie z.B. Lecithin, Sorbitantrioleat und 
Olsaure, nur unzureichend in Hydrof luoralkanen (im Rahmen 

30 der vorliegenden Erfindung mit „HFA" bezeichnet) , wie z.B. 
HFA 134a und HFA 227 losen, weil eine Kettenverlangerung 
und die Substitution der Chloratome durch Fluoratome zu ei- 
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ner Verschlechterung der Loslichkeitseigenschaf ten fur po- 
lare Stoffe f uhrt . Bereits bei den FCKWs, die im Vergleich 
zu den HFAs erheblich bessere Losungsmittel darstellen, 
wurden zur Verbesserung der Loslichkeit oft Ethanol oder 
5 andere Cosolventien zugesetzt, um Arzneistoffe wie z.B. 

Isoprenalin und Epinephrine (vgl. US-A-2 868 691) als Aero- 
sol applizieren zu konnen. Es war daher naheliegend, nicht 
nur die Loslichkeit der FCKWs, sondern auch diejenige der 
HFAs durch Zugabe von Ethanol zu verbessern. Beispiele 
10 hierfur finden sich in der Fachliteratur als auch in ver- 
schiedenen Patentanmeldungen. Alternativ dazu gibt es eine 
Reihe von Entwicklungen druckverf lussigter Aerosolzuberei- 
tungen mit HFA 134a und/oder HFA 227, die treibgaslosliche 
Hilfsstoffe, wie z.B. fluorierte oberf lachenakt ive Stoffe 
15 (WO-A-91/04011) , mono- oder diacetylierte Glyceride (EP-A-0 
504 112) oder polyethoxylierte Verbindungen (WO-A-92/00 
061), verwenden, die sich auch ohne Ethanolzusat z in den 
beiden Treibgasen in der erf orderlichen Menge losen lassen. 
Bisher ist jedoch erst ein Produkt auf der Basis von HFAs 
20 als bioaquivalenter Ersatz zugelassen worden, namlich eine 
Suspensionsaerosolf ormulierung von Salbutamolsulf at in HFA 
134a, Ethanol und Olsaure (Airomir®, 3M Health Care Ltd., 
England) . 

Fur Neuentwicklungen medizinischer , FCKW-freier Aero- 
25 solzubereitungen werden heute als Treibgase vorzugsweise 
Hydrof luoralkane wie HFA 134a (Dampfdruck ca . 6 bar bei 
20°C) und HFA 227 (Dampfdruck ca. 4,2 bar bei 20°C) verwen- 
det. Beide Treibgase unterscheiden sich hinsichtlich ihrer 
Dichte (ca. 1,4 mg/ml fur HFA 227 und 1,2 mg/ml fur HFA 
30 134a bei 20°C) , was insbesondere fur Suspensionen von Be- 
deutung ist. Besitzt der Wirkstoff eine hohere Dichte als 
das Treibgas, kommt es zu einer Sedimentation, ist dessen 
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Dichte geringer, kommt es zu einer Flotation. Zur Problem- 
losung bietet es sich deshalb unter Umstanden an, Treibgas- 
Mischungen zu verwenden und/oder zur Erniedrigung der 
Dichte Cosolventien wie Ethanol, Diethylether oder andere 
niedrig siedende Ldsungsmittel oder Treibgase wie n-Butan 
zuzusetzen. Ein wesentlicher Nachteil der HFAs ist deiren 
geringeres Losungsvermogen im Vergleich zu den FCKWs, ins- 
besondere im Vergleich zu Fll- Die Solvenzeigenschaf ten 
nehmen mit zunehmender Kettenlange in der Reihenfolge Fll > 
HFA 134a > HFA 227 ab. Aus diesem Grunde lassen sich ohne 
Erhohung der Hydrophilie durch Zugabe von polaren Losungs- 
mitteln, wie z.B. Ethanol, die ublicherweise in FCKWs ver- 
wendeten Suspendierhilf smittel, wie Sorbitantrioleat , Le- 
cithin und Olsaure, nicht mehr in den ublichen Konzentra- 
tionen (ca. 1 : 2 bis 1 : 20, bezogen auf den Wirkstoff) 
losen und damit verwenden. 

Es ist allgemein bekannt, dass ira Falle von Suspen- 
sionsformulierungen nur Wirkstoff teilchen, die kleiner als 
6 urn sind, lungengangig sind. Zur gewunschten Deposition 
derselben in der Lunge, mussen diese deshalb vor der Verar- 
beitung raittels spezieller Verfahren, wie z.B. Mikronisie- 
rung (Mahlen) , zerkleinert werden. Der Mahlprozess fuhrt 
bei den meisten Wirkstoffen zu einer Oberf lachenvergrOsse- 
rung, die meist mit einer Erhohung der elektrostatischen 
Ladung einhergeht. Dies kann in der Aerosolzubereitung zu 
einer Agglomeration oder Koagulation funren und erschwert 
im allgemeinen eine homogene Wirkstof f-Dispergierung . Als 
Folge der Grenz- und Ladungsaktivitaten kommt es haufig zu 
einer Adsorption von Wirkstoff an Grenzf lachen, die z.B. zu 
, einer Ringbildung im Behalter an der Stelle fuhrt, wo die 
Flussigphase in die Gasphase ubergeht. Daneben lassen sich 
die Suspensionen oft nur unzureichend stabilisieren bzw. in 



WO 98/34595 



- 6 - 



PCT/CH98/00037 



dispergiertem Zustand halten, was ebenfalls mit einer Ver- 
anderung der Dosis pro Hub verknupft sein kann, wenn vor 
Gebrauch, d.h. vor der Inhalation, die Suspension nicht 
durch Schiitteln homogen redispergiert werden kann. Die man- 

5 gelhafte Benetzung bzw. Dispergierung der Wirkstof f partikel 
hat auch zur Folge, dass diese in vielen Fallen eine hohe 
Adsorptionstendenz aufweisen und an Oberf lachen, wie z.B. 
der Behalterinnenwand oder dem Ventil, kleben, was dann zu 
einer vermeintlichen Unterdosierung sowie schlechten . Do- 

10 siergenauigkeit im Spruhstoss bzw. der ^Content Uniformity" 
(CU, Gleichformigkeit des Gehalts) der deklarierten Anzahl 
von z.B. 200 oder 300 Spruhstossen (d.h. Einzeldosen) 
fiihrt. Bei Suspensionen ist es deshalb in der Regel erf or- 
derlich, einen oberf lachenaktiven Hilfsstoff bzw. ein 

15 Schmiermittel zuzusetzen, weil es ansonsten zu einem Klem- 
men der Ventile und einer ungenauen Abgabe des Wirkstoffs 
von Spruhstoss zu Spuhstoss kommen kann. Besonders proble- 
matisch ist eine im Laufe der Lagerung eintretende Verande- 
rung bzw. Erniedrigung der inhalierbaren , lungengangigen 

20 Teilchen, der sogenannten „Fine Particle Fraction" (FPF), 
was zu einer Abnahme der Wirksamkeit der HFA-Zubereitung 
fuhrt. 

Zur Oberwindung der oben dargelegten Probleme konnen 
z.B. durch pharmazeutisch-technologische Massnahmen die 

25 Benetzungs- und Loslichkeitseigenschaf ten des Wirkstoffes 
verandert In der Regel werden jedoch oberf lachenaktive Sub- 
stanzen zugesetzt, wie sie bereits fruher bei den FCKW-hal- 
tigen Formulierungen Anwendung fanden. Weil sich aber ober- 
f lachenaktive Mittel wie Olsaure und Lecithin nur unzurei- 

30 chend in Hydrof luoralkanen wie HFA 134a und/oder HFA 227 
losen, wird meistens ein Cosolvens wie Ethanol zugesetzt, 
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damit man die pharmazeutisch-technologischen Probleme bes- 
ser kontrollieren kann. 

Werden hohere Ethanolkonzentrationen zugesetzt, er- 
niedrigt sich die Dichte der Treibgas-Mischung, was vor al- 

5 lem bei Suspensionen zu einer unerwunschten Wirkstof f-Sedi- 
mentation fuhren kann. Daneben kann es aber durch die Erho- 
hung der Loslichkeit wahrend der Lagerung auch zu Anlo- 
sungsef f ekten kommen, was dann zu einem Kristallwachstum 
ftihrt. Dieser Effekt als auch eine Agglomeration der Wirk- 

10 stof fpartikel kann dann im Laufe der Lagerung zu einer Ver- 
anderung bzw. Erniedrigung der inhalierbaren, lungengangi- 
gen Teilchen, der sogenannten „Fine Particle Fraction" 
( FPF) , fuhren. 

Zur Messung der aerodynamischen Part i kelgrossenver- 
15 teilung und des Anteils, der Masse Oder der Dosis der inha- 
lierbaren, lungengangigen Teilchen (d.h. der Fine Particle 
Fraction FPF, Fine Particle Mass FPM bzw. Fine Particle 
Dose FPD) eignen sich Impaktoren, wie z.B. der 5-Stufen 
Multistage Liquid Impinger (MSLI) oder der 8-Stufen Ander- 
20 sen Kaskaden Impaktor (ACI), die in Chapter <601> der Uni- 
ted States Pharmacopoeia (USP) oder in der Inhalanda Mono- 
graphie der Europaischen Pharmacopoe (Ph. Eur.) beschrieben 
sind. Anhand der aerodynamischen Part ikelgrossenverteilung 
kann man mittels eines „Log-probability plots" (logarithmi- 
25 sche Darstellung der Wahrscheinlichkeitsverteiiung) den 

mittleren aerodynamischen Teilchendurchmesser (Mass Median 
Aerodynamic Diameter MMAD) von Aerosol-Zubereitungen ab- 
schatzen und ableiten, ob der Wirkstoff eher im oberen oder 
unteren Lungenbereich deponiert wird. 
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Liegt der Wirkstoff im HFA-Treibgas/Ethanol-Gemisch 
nicht suspendiert, sondern gelost vor, sind Probleme in Be- 
zug auf die Streuung der Dosiergenauigkeit pro Hub meist 
weniger ausgepragt. 

5 Bei gleichem Ethanoigehalt erhalt man mit HFA 134a im 

Vergleich zu HFA 227 einen grosseren Prozenusatz inhalier- 
barer (kleinerer) Teilchen, was auf den hoheren Druck von 
HFA 134a zuruckzuf uhren ist. Prinzipiell gilt: Je hoher der 
Binnendruck in der Aerosoldose, desto feiner ist das Teil- 

10 chenspektrum der Aerosolwolke - Losungsaerosole mit geringem 
Ethanolanteil weisen in der Regel bei Verwendung von feinen 
Vernebelungsdusen auch einen kleineren MMAD (0,8 -1,5 |im) 
auf als Suspensionsaerosole (2-6 ^im) . Dies hangt damit 
zusanunen, dass bei Losungsaerosolen Trdpfchen und bei Sus- 

15 pensionsaerosolen Partikel erzeugt werden. 

Fur die topische Applikation von Wirkstoffen im Be- 
reich der Bronchien und Bronchiolen, sind Parti kelgrossen 
von ca. 2 - 4 jam vorteilhaft, wie sie iiblicherweise mit 
Suspensionsf ormulierungen erreicht werden. Kleinere Parti- 

20 kel, die in den Alveolarbereich gelangen, werden zum Teil 
exhaliert (< 0,5 jim) oder gelangen durch Absorption in den 
systemischen Kreislauf . Hieraus folgt, dass Aerosolzuberei- 
tungen fur die systemische Applikation gunscigerweise Par- 
tikelgrossen von ca. 0,5 ^m - 2 jjun auf weisen sollten, wobei 

25 z.B. ein monodisperses Aerosol mit einem sehr hohen Anteil 
an Parti keln im Bereich von ca. 1 jim besonders vorteilhaft 
ware. Abhangig vom gewunschten Depositionsort ist deshalb 
ein kleinerer oder grosserer MMAD sowie gegebenenf alls ein 
monodisperses Verteilungsspektrum bevorzugt . Hinsichtlich 

30 der Aerodynamik gilt: Je grosser die Masse der Partikel de- 
sto grosser ist ihre Tendenz geradlinig weiterzuf liegen . 
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Hieraus ergibt sich, dass es bei einer Anderung der Stro- 
mungsrichtung zur Impaktion von Teilchen kommt . Aus Deposi- 
tionsstudien ist bekannt, dass selbst bei einem optimalen 
Inhalationsmanover nur ca. 20% der aus einem Dosieraerosol 
5 emittierten Teilchen in die Lunge gelangen und nahezu 80 % 
im Oropharynx impaktieren. 

Bei ethanolhaltigen Losungsaerosolen kommt es leider 
haufig zu Problemen betreffend der Wirkstof f stabilitat . Der 
Zersetzungsgrad von Wirkstof fen, wie z.B. Budesonid, Feno- 
terol-HBr, Formoterol-fumarat, Ipratropiumbromid, Salbuta- 
mol etc., kann nach Lagerung in ethanolhaltigen Losungsae- 
rosolen uber den tolerierten Hochstwerten (< 0,5%) liegen. 
Nachteilig ist des weitern, dass bei hoheren Ethanolkonzen- 
trationen von z.B. 10% - 30% der Anteil inhalierbarer Par- 
tikel (< 6 uit\) abnimmt, weil aufgrund der andersgearteten 
Verdampf ungseigenschaf ten von Ethanol weniger Energie zur 
Dispergierung der Aerosolzubereitung, d.h. zur Bildung in- 
halierbarer Tropfchen bzw . Partikel bereitgestellt wird. 
Diese und andere Grunde geben einen Hinweis darauf, weshalb 
die meisten Dosieraerosole als Suspensionen in den Handel 
gebracht wurden. 

Aufgrund der oben dargelegten Zusammenhange ware es 
also wunschenswert fur Dosieraerosole, ein Treibgassystem 
zu haben, mit dem man: 
25 - Wirkstoffe besser benetzen kann; 

- Suspensionsaerosole mit verbesserten Suspensions- und 
Haltbarkeitseigenschaf ten herstellen kann; 

- Lbsungsaerosole mit verbesserter Lagerungsstabilitat und 
geringerem Ethanolzusatz herstellen kann; 

30 - die Dosiergenauigkeit verbessern kann; 



15 



WO 98/34595 



- 10 - 



PCT/CH98/00037 



- die Partikelgrosse bzw. das Partikelgrdssenverteilungs- 
spektrum besser einstellen kann; und 

- die Fine Particle Dose erhohen kann. 

Diese Aufgabe wird erf indungsgemass gelost durch Ver- 
5 wendung eines Treibgasgemisches auf der Basis von Kohlendi- 
oxid und mindestens eines Hydrof luoralkans mit 1 bis 3 Koh- 
lenstof fatomen. 

Es wurde namlich gefunden, dass sich Kohlendioxid in 
den Hydrof luoralkanen lost und quasi seine Eigenschaf ten 

10 als kompressibles Gas verliert. Derartige Hydrof luoralkan/ 
Kohlendioxid-Treibgasgemische zeigen bei zunehmender Ent- 
leerung nur eine geringfugige Abnahme des Binnendrucks im 
Behaltnis, was deren Verwendung als Treibmittel fur Dosier- 
aerosole ermoglicht. Durch die Zugabe von Kohlendioxid zu 

15 den Hydrof luoralkanen erhoht sich der Druck annahernd li- 
near mit steigender Kohlendioxidkonzent ration . Ferner wird 
der Druckverlauf in Abhangigkeit der Temperatur durch den 
Gehalt an Kohlendioxid dahingehend beeinflusst, dass es im 
Gegensatz zu reinen Hydrof luoralkanen (vgl. Fig. 2 von EP- 

20 B-0 550 031) nur zu einem schwach exponentiellen, nahezu 
linearen Druckanstieg kommt, wenn die Temperatur schritt- 
weise z.B. von 20°C auf 50°C erhoht wird. Diese Effekte 
werden auch beobachtet, wenn das Treibgasgemisch zusatzlich 
ein Cosolvens enthalt. 

25 Fig. 1-6 zeigen graphische Darstellungen des Druck- 

verlaufes in Abhangigkeit von der Temperatur fur Beispiele 
erf indungsgemasser Treibmittelgemische, namlich 
- Fig. la und lb fur ein Treibmittelgemisch aus 300 Ge- 

wichtsteilen HFA 134a und 1 bzw. 3 Gewichtsteilen Kohlen- 

30 dioxid, 
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- Fig. 2a und 2b fur ein Treibmittelgemisch aus 210 Ge- 
wichtsteilen HFA 134a, 90 Gewichtsteilen Ethanol und 1 
bzw. 3 Gewichtsteilen Kohlendioxid, 

- Fig. 3a und 3b fur ein Treibmittelgemisch aus 300 Ge- 

s wichtsteilen HFA 227 und 1 bzw. 3 Gewichtsteilen Kohlen- 

dioxid, 

- Fig. 4a und 4b fur ein Treibmittelgemisch aus 277,5 Ge- 
wichtsteilen HFA 227, 22,5 Gewichtsteilen Ethanol und 1 
bzw. 3 Gewichtsteilen Kohlendioxid, 

10 - Fig. 5a und 5b fur ein Treibmittelgemisch aus 210 Ge- 
wichtsteilen HFA 227, 90 Gewichtsteilen Ethanol und 1 
bzw. 3 Gewichtsteilen Kohlendioxid, und 

- Fig. 6a und 6b fur ein Treibmittelgemisch aus 180 Ge- 
wichtsteilen HFA 134a, 120 Gewichtsteilen HFA 227 und 1 

15 bzw. 3 Gewichtsteilen Kohlendioxid. 

Da sich der Treibgasdruck C0 2 -haltiger Hydrof luoral- 
kane nicht im Quadrat, sondern nur annahernd linear erhoht, 
sind deshalb derartige Treibgassysteme weitaus weniger tem- 
peraturabhangig als zum Beispiel reine FCKW-Gemische oder 
20 Hydrof luoralkane wie HFA 134a und/oder HFA 227. 

Oberraschenderweise wurde zusatzlich gefunden, dass 
die Zugabe von Kohlendioxid zu Hydrof luoralkanen wie HFA 
134a und/oder HFA 227 zu einer wesentlichen Verbesserung 
der Benetzungseigenschaften fur pharmazeutische Wirkstoffe 

25 fuhrt. Durch Einleiten von Kohlendioxid werden also ahnlich 
einem Wirkstoff coating Hydrof luoralkane dahingehend in ih- 
ren Benetzungseigenschaften verandert, dass man die mit HFA 
134a, HFA 227 und anderen Hydrof luoralkanen bestehenden 
Formulierungsprobleme in Bezug auf Suspensions- als auch 

30 Losungsaerosole uberwinden kann. Schon eine Zugabe von Koh- 
lendioxid in einer Grossenordnung von 0,2 Gew.-% oder weni- 
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ger reduziert signifikant die Adhasionstendenz von Wirk- 
stoffen an Grenzf lachen und vermindert' deren Adsorption, 
Agglomeration und Koagulation. Bereits durch Zugabe gerin- 
ger Mengen von Kohlendioxid werden die Hydrof luoralkane ge- 

5 wissermassen hydrophilisiert . Damit lassen sich von vielen 
Wirkstoffen ohne weitere Hilfsmittel Suspensionen herstel- 
len, die sich durch kontrollierte Flockung auszeichnen. Als 
Folge der besseren Suspendiereigenschaf ten kann man in vie- 
len Fallen auf die Zugabe von zum Teil unerwunschten ober- 

10 f lachenaktiven Suspendierhilf sraitteln wie z.B, Olsaure oder 
eines Cosolvens wie z.B. Ethanol verzichten. 

Das erf indungsgemasse Treibmittelgemisch bietet je- 
doch auch bei Aerosolf ormulierungen Vorteile, bei denen ein 
oberf lachenaktives Mittel und/oder ein Cosolvens notig oder 

15 erwunscht ist. Einerseits gestattet die Verwendung der koh- 
lendioxid-haltigen Treibmittel namlich haufig eine Verrin- 
gerung der benotigten Cosolvensmenge und eine bessere Los- 
lichkeit herkommlicher oberf lachenakt iver Mittel. Ander- 
seits kann der nachteilige Einfluss von Cosolventien wie 

20 Ethanol auf die Tropf chengrosse ganz oder weitestgehend 

vermieden werden, da durch entsprechende Erhohung der Koh- 
lendioxidkonzentration auch bei vergleichsweise hohen Co- 
solvenskonzentrationen der Binnendruck so eingestellt wer- 
den kann, dass eine ausreichende Fine Particle Dose er- 

25 reicht werden kann. 

Mit Hilfe von Kohlendioxid ist es auch moglich, Sau- 
erstoff aus den Hydrof luoralkanen zu verdrangen, wodurch 
die Lagerstabilitat von oxidat ionsempf indlichen Wirkstoffen 
verbessert wird. Daruberhinaus kann man mit Kohlendioxid 
30 den Binnendruck im Aerosolbehaltnis so einstellen, dass man 
im Vergleich zu einem konventionellen FCKW- oder HFA-Do- 
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sieraerosol, die FPF und den MMAD quasi so beeinflussen 
kann, wie es fur die Anwendung am sinnvollsten erscheint. 
Es ist somit moglich, sowohl MDIs (Metered Dose Inhalers) 
fiir die lokale als auch topische Applikation herzustellen . 
5 Insbesondere fur die systemische Applikation eroffnen sich 
vollig neue Anwendungsmoglichkeiten, weil man in Verbindung 
mit geeigneten Vernebelungsdusen quasi monodisperse Aero- 
sole mit definiertem MMAD und hohen respirablen Fraktionen 
herstellen kann. 

10 Die Erfindung betrifft daher ein druckverf lussigtes 

Treibmittelgemisch fur Aerosole, umfassend Kohlendioxid und 
ein Hydrof luoralkan der allgemeinen Formel 

Cj^HyF^ ( 1 ) 

worin x fur die Zahl 1, 2 oder 3 stehc, y und z je 
is eine ganze Zahl > 1 bedeuten und y + z = 2x + 2 ist. 

Die Herstellung der erf indungsgemassen Treibraittelge- 
mische kann in an sich bekannter Weise dadurch erfolgen, 
dass man Kohlendioxid unter Druck in ein Hydrof luoralkan 
der Formel I einleitet. 
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Das erf indungsgemasse Treibmittelgemisch eignet sich 
grundsatzlich fQr beliebige Aerosolanwendungen wie bei- 
spielsweise kosmetische und Haushaltssprays . Aufgrund der 
beschriebenen Vorteile - wie geringer Abfall des Binnen- 

5 druckes bei Entleerung, geringere Temperaturabhangigkeit 
und leichtere Einstellbarkeit des Binnendruckes, verbes- 
serte Benetzungseigenschaf ten fur pharmazeutische Wirk- 
stoffe und Verwendbarkeit herkommlicher oberf lachenaktiver 
Mittel wie Olsaure, Lecithin und Sorbitantrioleat - ist das 

10 erf indungsgemasse Treibmittelgemisch aber vor allem auch 

fur medizinische Aerosolf ormulierungen una insbesondere fur 
Inhalationsaerosole geeignet. 

Die Erfindung betrifft daher ebenfails eine medizini- 
sche Aerosolf ormulierung, umfassend eine wirksame Menge ei- 
15 nes pharmazeutischen Wirkstoffes und ein druckverf liissigtes 
Treibmittelgemisch wie oben definiert. 

Beispiele geeigneter Hydrof luoralkane, die in den er- 
f indungsgemassen Treibmittelgemischen und Aersolf ormulie- 
rungen verwendet werden konnen, sind: Dif luormethan (HFA 

20 32), Pentaf luorethan (HFA 125), 1 , 1 , 2 , 2-Tenraf luorethan 

(HFA 134), 1, 1, 1,2-Tetraf luorethan (HFA 134a), 1,1,2-Tri- 
f luorethan (HFA 143), 1 , 1 , i-Trif luorethan (HFA 143a), 1,1- 
Dif luorethan (HFA 152a), 1 , 1 , 1 , 2 , 3, 3, 3-Heptaf luorpropan 
(HFA 227), Hexafluorpropan (HFA 236) , Pentaf luorpropan (HFA 

25 245) und dergleichen. Im allgemeinen sind Kydrof luoralkane 
mit 2 Oder 3 Kohlenstof f atome bevorzugt. Besonders bevor- 
zugt sind Treibmittelgemische und Aerosolf ormulierungen, 
die 1, 1, 1, 2-Tetrafluorethan (HFA 134a), 1 , 1 , 1 , 2 , 3 , 3, 3-Hep- 
taf luorpropan (HFA 227) oder ein Gemische der beiden, bei- 

30 spielsweise ein l:l-Gemisch, enthalten. 
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Der Kohlendioxidgehalt der erf indungsgemassen Treib- 
mittelgemische und Aerosolf ormulierungen kann vorzugsweise 
etwa 0,0001 bis 10 Gew.-% betragen, wobei in der Regel Kon- 
zentrationen von bis zu etwa 6 Gew.-%, insbesondere bis zu 

5 etwa 3 Gew.-% besonders bevorzugt sind. In den meisten Fal- 
len ist eine Kohlendioxidkonzentration von mindestens etwa 
0,01 Gew.-%, vorzugsweise mindestens etwa 0,1 Gew.-%, ange- 
zeigt. Im Falle von medizinischen Aerosolen und insbeson- 
dere bei Inhalationsaerosolen ist im allgemeinen ein Koh- 

10 lendioxidgehalt von etwa 0,01 bis 2 Gew.-%, typischerweise 
etwa 0,1 bis 1,0 Gew.-%, bevorzugt; hohere Konzentrationen 
sind in der Regel nur dann angezeigt, wenn die Formulierung 
einen vergleichsweise hohen Anteil an Cosolventien wie Et- 
hanol oder Wasser enthait. 

15 Als pharmazeutische Wirkstoffe fur die erf indungsge- 

massen Aerosolf ormulierungen eignen sich grundsatzlich alle 
als Aerosol verabreichbaren Wirkstoffe, wie Betamimetika , 
Corticosteroide, Anticholinergika, Cyclooxigenase-, Mast- 
zell-, Lipoxigenase- und Proteolytische Enzym-Inhibitoren, 

20 Arachidonsaure-, Leukotrien-, Thromboxan-, Natrium/Kalium- 
kanal-, Neurokinin-, Tachykinin-, Bradykinin-, Muscarin,- 
Histamin-, Phosphodiesterase- und Selectin-Antagonisten, 
Kaliumkanalblocker, Antiinf ektiva, Antibiotika, Pentamidin, 
Cytostatika, Fungistatika, Radikalf anger , Vitamine, Hormo- 

25 ne, Immunstimulantien, Immunsuppresiva, Mucolytika, Hepa- 
rin, Antidiabetika, Analgetika, Schlafmittel und derglei- 
chen, beispielsweise 

- Betamimetika wie Salbutamol, Formoterol, Salmeterol, Sal- 
butamol, Fenoterol, Clenbuterol, Terbutalin, Bambuterol, 
30 Broxaterol, Epinephrin, Isoprenalin, Orciprenalin, Hexo- 
prenalin, Tulobuterol, Reproterol, Bamethan etc., 
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- Corticoide wie Beclomethason, Betamethason, Ciclometha- 
son, Dexamethason, Triamcinolone Budesonid, Butixocort, 
Ciclesonid, Fluticason, Flunisolid, Icomethason, Mometa- 
son, Tixocortol, Loteprednol etc., 

5 - Anticholinergika und Spasmolytika wie Atropin, Scopola- 
min, N-Butylscopolamin, Trospiumchlorid, Ipratropiumbro- 
mid, Oxitropiumbromid, Thiotropiumbromid, Droferin, Oxy- 
butinin, Moxaverin, Glycopyrrolat etc., 

- Mastzellinhibitoren wie Cromoglycinsaure , Nedocromil etc. 
10 und Lipoxigenasehemmer wie Zileuton, 

- Leukotrienantagonisten wie Iralukast, Zafirlukast und 
Pranlukast, Natriumkanalantagonisten wie Amilorid, Ka- 
liumkanalantagonisten wie Bimakalim, Arachidonsaureanta- 
gonisten wie 2-Benzoxazolamin, Histaminrezeptorantagoni- 

15 sten wie Epinastin, Cetrizin, Mizolastin und Mequitamium, 

- Migranemittel wie Mutterkornalkaloide, Methysergid, Ergo- 
tamin, Serotonin, Sumatriptan, Zolmitriptan, Cyclandelat 
etc. , 

- Analgetika wie Fentanyl, Morphin, Buprenorphin, Opium, 

20 Heroin, Nalbuphin, Pentazocin, Oxycodon, Tramadol, Pethi- 

din, Tilidin, Methadon, Nefopam, Dextropropoxyphen, Piri- 
tramid etc . , 

- Mucolytica wie R-nase, Acetylcystein, Ambroxol, Apafant, 
Bromhexin, Surfactant etc., 

25 - Antiemetika wie Bromoprid, Domperidon, Metoclopramid, 
Triethylperazin, Trif luorpromazin, Meclozin, Chlorphe- 
noxamin, Dimenhydrinat etc., 

- Antibiotika wie Penicilline (z.B. Azlocillin) , Cephalos- 
porine (z.B. Cefotiam oder Ceftriaxon) , Carbapeneme, Mo- 

30 nobatame, Aminoglykoside (z.B. Streptomycin, Neomycin, 
Gentamycin, Amikacin oder Tobramycin), Chinolone (z.B. 
Ciprofloxacin), Makrolide (z.B. Erytromycin) , Nitroimida- 
zole (z.B. Tinida.zol), Lincosamide (z.B. Clindamycin), 
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Glykopeptide (z.B. Vancomycin), Polypeptide (z.B. Baci- 
tracin) etc, r 

- Vitaraine und Radikalf anger wie Vitamin A, B, C, D oder E, 
Katalase, Superoxidbismutase, reduziertes Glutathion 

5 etc., 

- Antidiabetika wie Gibenclamid, Glipizid, Gliclacid, Gli- 
mepirid, Troglitazone etc., 

- Schlafmittel wie Benzodiazepine, Piperidindione, Antihi- 
staminika etc. , 

10 - Neuroleptika, Antidepressiva und Antikonvulsiva wie Ben- 
zodiazepine, Phenothiazine, Butyrophenone, Sulpirid, Hy- 
dantoine, Barbiturate, Succinimide, Carbamazepin etc., 

- Hormone wie Androgene (z.B. Testosteron) , Antioestrogene, 
Oestrogene (z.B. Estradiol), Gestagene (z.B. Progeste- 

15 ron) , Corticosteroide, Calcitonin, Parathyrin, Somatoto- 
ropin, Oxytocin, Prolactin, Glucagon, Erythropoietin, 
Atriopeptin, Melanotropin, Throtropin, Gonadotropin, Va- 
sopressin, Insulin etc., 

- Potenzmittel wie Alprostadil, 

20 - Cytostatika wie Stickstof f lostderivate (z.B. Ifosphamid) , 
N-Nitrosoharnstof fderivate (z.B. Lomustin) , Antagonisten 
von Purin-und Pyrimidinbasen (z.B. Fluorouracil) , Platin- 
komplexe (z.B. Carboplatin) , Anthracycline (z.B. Doxoru- 
bicin) , Podophyllinderivate (Podophyllotoxin) 

25 Die genannten Wirkstoffe konnen gegebenenf alls in 

Form ihrer Isomere, Enantiomere oder Racemate und im Falle 
von Sauren oder Basen als solche oder in Form ihrer pharma- 
zeutisch annehmbaren Salze verwendet werden. Die optimale 
Wirkstof fmenge in den erf indungsgemassen Formulierungen 

30 hangt vom jeweiligen Wirkstoff ab. In der Regel sind jedoch 
Aerosolf ormulierungen bevorzugt, die mindestens etwa 0,0001 
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und hochstens etwa 5 Gew.-%, insbesondere etwa 0,01 bis 3 
Gew.-I, an Wirkstoff enthalten. 

Die Herstellung der erf indungsgemassen Aerosolf ormu- 
lierungen kann in an sich bekannter Weise dadurch erfolgen, 

5 dass man Kohlendioxid unter Druck in ein verf lussigtes Hy- 
drof luoralkan der Formel I einleitet und den pharmazeuti- 
schen Wirkstoff zusetzt. Die Zugabe des Kohlendioxids und 
des Wirkstoffes kann grundsatzlich in beliebiger Reihen- 
folge erfolgen. Im Falle von Suspensionsf ormulierungen ist 

10 es jedoch in der Regel bevorzugt, zuerst das Kohlendioxid 
in das Treibmittel einzuleiten und dann den mikronisierten 
Wirkstoff zuzusetzen. Die Mikronisierung des Wirkstoffes 
kann in bekannter Weise erfolgen und wird vorzugsweise so 
durchgefuhrt , dass eine Partikelgrosse von etwa 0,5 bis 6 

15 um erhalten wird. 

Die erf indungsgemassen Treibmittelgemische und Aero- 
sol f ormulierungen konnen ein Oder mehrere Hydrof luoralkane 
und gewunschtenfalls weitere Treibgase enthalten. Vorzugs- 
weise enthalten sie jedoch keine Fluorchlorkohlenwasser- 

20 stoffe. Besonders bevorzugt sind im allgemeinen solche 

Treibmittelgemische und Aerosolf ormulierungen, die - abge- 
sehen von gewunschtenfalls als Cosolventien verwendbaren 
Verbindungen wie Wasser, niedere Alkane, niedere Alkohole 
und niedere Ether - als Treibgase lediglich Kohlendioxid 

25 und ein oder mehrere Hydrof luoralkane der Formel I enthal- 
ten. Das Hydrof luoralkan bzw. die Hydrof luoralkane und die 
Kohlendioxidkonzentration werden vorzugsweise so gewahlt, 
dass im Aerosolbehaltnis ein Binnendruck von etwa 3 bis 12 
bar, besonders bevorzugt etwa 4 bis 7 bar, bei 20°C einge- 

30 stellt werden kann. 
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Die erf indungsgemassen Aerosolf ormulierungen eignen 
sich fur Suspensions- und Losungsf ormulierungen, und sie 
konnen ubliche Zusatze wie Cosolventien und oberf lachenak- 
tive Mittel enthalten. Die Zugabe des Wirkseoffes und all- 

5 falliger weiterer Zusatze kann in an sich bekannter Weise 
erfolgen. Infolge der erf indungsgemass erzielbaren Verbes- 
serung der Fine Particle Fraction und der damit erreichba- 
ren hohen respirablen Fraktionen von bis zu 70% ist es hau- 
fig moglich, die Wirkstof f konzentrat ion urn bis zu etwa 50% 

10 zu verringern. 

Die Verwendung eines Cosolvens ist insbesondere bei 
Losungsformulierungen haufig angezeigt, kann aber gelegent- 
lich auch bei Suspensionsf ormulierungen von Vorteil sein. 
Als Cosolventien eignen sich insbesondere Wasser, niedere 

15 Alkohole, niedere Alkane und niedere Ether, vorzugsweise 
Wasser, Alkohole mit 1 bis 3 Kohlenstof f atomen, Alkane rait 
3 bis 6 Kohlenstof fatomen und Dialkylether mit 2 bis 4 Koh- 
lenstof fatomen, wie Wasser, Ethanol, Propanol, Ethylengly- 
kol, Propylenglykol, Propan, Butan, Isobutan, Pentan, Dime- 

20 thylether, Diethylether und dergleichen. Besonders bevor- 
zugt ist Ethanol. Der Anteil an Cosolvens in den erf in- 
dungsgemassen Treibmittelgemischen und Aerosolf ormulierun- 
gen kann, falls vorhanden, im allgemeinen e:wa 0,1 bis 50 
Gew.-%, insbesondere etwa 1 bis 30 Gew.-%, bezogen auf das 

25 Gesamtgemisch bzw. die Gesamtf ormulierung betragen. In den 
meisten Fallen genugt (falls Cosolvens notig oder erwiinscht 
ist) bereits eine Cosolvenskonzentration vcn etwa 0,1 bis 
30 Gew.-%, typischerweise etwa 0,1 bis 10 Gew.-%. 

Der Anteil an einem oder mehreren Hycrof luoralkanen 
30 der Formel I in den erf indungsgemassen Treibmittelgemischen 
und Aerosolf ormulierungen kann dementsprechend im allgemei- 
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nen mindestens etwa 40 Gew.-%, vorzugsweise mindestens etwa 
64 Gew.-% und besonders bevorzugt mindestens etwa 87 Gew.-% 
des Gesamtgemisches bzw. der Gesamtf ormulierung betragen. 
Im Falle der medizinischen Aerosolf ormulierungen kann je- 
5 doch der Anteil an Hydrof luoralkanen im Hinblick auf den 
Gehalt an Wirkstoff, oberf lachenaktivem Mittel und allfal- 
ligen weiteren Zusatzen auch niedriger sein und beispiels- 
weise mindestens etwa 29 Gew.-I betragen. 

Die Verwendung eines oberf lachenaktiven Mittels ist 

10 insbesondere bei Suspensionsf ormulierungen haufig ange- 
zeigt, kann aber auch bei Losungsf ormulierungen z.B. zur 
Ventilschmierung von Vorteil sein. Grundsatzlich eignen 
sich alle gebrauchlichen oberf lachenaktiven Mittel wie Ol- 
saure, Sorbitantrioleat , Cetylpyridiniumchlorid, Soyaleci- 

15 thin, Polyoxyethylen (20 ) sorbitanmonolaurat , Polyoxethy- 

len (10) stearylether, Polyoxyethylen (2) oleylether, Polyoxy- 
ethylen (20) sorbitanmonostearat , Polyoxyethylen (20) sorbitan- 
monooleat , Polyoxypropylen-polyoxyethylen-Blockcopolymere, 
Polyoxypropylen-polyoxyethylen-ethylendiamin-Blockcopoly- 

20 mere, ethoxyliertes Ricinusol und dergleichen. Bevorzugt 

sind im allgemeinen Olsaure, Sorbitantrioleat und Lecithin. 
Der Anteil an oberf lachenaktivem Mittel kann, falls vorhan- 
den, im allgemeinen etwa 0,001 bis 5 Gew.-%, vorzugsweise 
etwa 0,01 bis 1 Gew.-%, bezogen auf die Gesamtf ormulierung, 

25 betragen. bank den verbesserten Benet zungseigenschaf ten des 
erf indungsgemassen Treibmittelgemisches sind jedoch oft be- 
reits Konzentrationen von etwa 0,1 Gew.-% oder weniger aus- 
reichend. 

Gewunschtenfalls kann die erf indungsgemasse Aerosol- 
30 formulierung ferner Wasser, beispielsweise in einer Menge 
von 0,0001 bis 20 Gew.-%, bezogen auf die Gesamtf ormulie- 
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rung, enthalten, was bei gewissen Wirkstoffen von Vorteil 
sein kann. 

Weiterhin konnen die erf indungsgemassen Aerosolf ormu- 
lierungen gewunschtenf alls Puf f ersubstanzen oder Stabilisa- 
5 toren wie Citronensaure, EDTA, Vitamin E und dergleichen 
enthalten. Im allgemeinen werden solche Substanzen, falls 
vorhanden, in Mengen von nicht mehr als etwa 1 Gew.-%, bei- 
spielsweise etwa 0,0001 bis 1 Gew.-%, bezogen auf die Ge- 
samtf ormulierung, verwendet . 

10 Mit dem erfindungsgemassten Treibgas-System lasst 

sich beispielsweise ein Beclomethason-Dosieraerosol her- 
stellen, das im Vergleich zu einem FCKW-haltigen Handels- 
produkt (Becotide®, Glaxo Pharmaceuticals, Grossbritannien ) 
eine weitaus bessere Dosiergenauigkeit und eine ca. 2,7-mal 

15 so hohe FPF besitzt. Erganzend dazu wird die Deposition im 
Mundrohr etwa halbiert und diejenige im „sample induction 
port xv (artif izieller Oropharynx) von ca . 50% auf 20% redu- 
ziert. Die erf indungsgemasse Beclomethason-Formulierung er- 
moglicht also das Dosieraerosol in Bezug auf mehrere Aspek- 

20 te vorteilhaf ter zu gestalten, da eine Erhohung der respi- 
rablen Dosis bei gleichzeitiger Erniedrigung des Wirkstoff- 
verlustes in Mundrohr, und einer Reduktion der oropharynge- 
alen Deposition, quasi eine signifikante Ef f izienzsteige- 
rung gegenuber dem Handelprodukt Becotide ermoglicht. 

25 Mit der vorliegenden Erfindung ist es auch moglich 

z.B. Migranemittel per inhalationem systemisch zu verabrei- 
chen. Migranepatienten, die sehr haufig unter Erbrechen 
leiden, konnen damit alternativ behandelt werden. Mit den 
erf indungsgemassen Formulierungen fur Dosieraerosole ist es 

30 also moglich, Wirkstoffe oder Wirkstof f kombinationen als 
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Aerosole mit definierten Eigenschaf ten zu schaffen. Im Ver- 
gleich zu Handelsprodukten kann man das Part ikelgrossenver- 
teilungsspektrum so einstellen, dass man quasi den Wirk- 
stoff in Form eines //Drug Targeting'' zieigerichtet an dem 

5 gewunschten Ort in der Lunge deponieren kann. Mit dieser 
Art einer optimierten Wirkstof f applikation konnen gleich- 
zeitig unerwunschte Begleitwirkungen reduziert werden. Da- 
ruberhinaus konnen auch Wirkstoffe, die bislang nicht pul- 
monal appliziert wurden bzw. werden und oral nicht verab- 

10 reicht werden konnen, da sie peroral eine schlechte Biover- 
fugbarkeit und/oder ein unerwunschtes Nebenwirkungsspektrum 
besitzen, mittels Inhalation systemisch appliziert werden, 
was vollig neue Therapiemoglichkeiten eroffnet. Die Erfin- 
dung dieses „Pulmonalen Drug Targeting Systems" (PDTS) wird 

15 in den Ausf uhrungsbeispielen anhand einiger Rezepturbei- 
spiele weiter erlautert. 

Die erf indungsgemassen Aerosol formulierungen konnen 
in ublichen drucksicheren Behaltnissen mit handelsublichen 
Dosierventilen mit Volumina von 25 ul bis 100 ul verschlos- 
20 sen und mit geeigneten handelsublichen Mundrohradaptern 
vernebelt werden. 

Die Erfindung wird durch die folgenden Beispiele wei- 
ter veranschaulicht . Die Homogenisierung von Wirkstof fsus- 
pensionen erfolgte jeweils mit einem Rotor-Stator-Homogeni- 
25 sator (Kinematika) . 

Beispiel 1 

a) 2/5 g Beclomethason-dipropionat werden in einen 
Druckansatzkessel eingewogen und in 55 g Ethanol, in dem 
zuvor 0/25 g Olsaure gelost wurden, unter RUhren gelost. 
30 Nach Verschliessen und Evakuieren desselben werden 1,5 kg 
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HFA 227, das zuvor in einem anderen Druckansatzkessel mit 
C0 2 begast und auf einen Druck von 6,5 bar (20°C) einge- 
stellt wurde, unter Ruhren zugegeben. Die erhaitene Losung 
wird mittels Druckf ulltechnik (Anlage von Pamasol W. Mae- 

5 der, Pfaffikon, Schweiz) in mit Dosier-Ventilen verschlos- 
sene Aluminiumdosen abgefullt. 

Die erhaitene Formulierung wurde mit den auf FCKW- 
Treibmitteln basierenden Handelsprodukten Becotide® 100 und 
Becotide® 200 (Glaxo Pharmaceuticals, Grossbritannien; 

10 Batch-Nr. 10072926 bzw. 10073077) sowie Becloforte® (Glaxo 
AG, Schonbuhl, Schweiz; Batch-Nr. 5H052) verglichen, von 
denen mehrere Proben in einer Apotheke gekauft und bis zur 
Messung in horizontaler Lage bei Raumtemperatur aufbewahrt 
wurden. Die neuen Formulierungen wurden in unterschiedli- 

15 cher Lage (Ventil nach unten oder oben) bei 25°C und 60% 
relativer Feuchte bis zur Messung aufbewahrt bzw. vorher 
wahrend 6 Monaten bei 30°C und 70% relativer Luf tf euchtig- 
keit (30°/70%rh) gelagert. Zur Bestimmung der Content Uni- 
formity wurden im Falle der Handelsprodukte jeweils die 

20 Hube Nr. 5-9 und 196-200 (je 3 Kanister) und im Falle der 
neuen Formulierung Hube Nr. 3 und 200 (je 10 Kanister) ge- 
messen. Die aerodynamische Part ikelgrossenverteilung und 
die Fine Particle Fraction FPF bzw. die Fine Particle Dose 
FPD (Stufen 2-8) wurde mit einem 8-Stuf en-Andersen-Kaska- 

25 den-Impaktor gemass USP 23 unter Verwendung der Hube Nr. 

11-30 und 178-197 (je 3 Kanister, manuelle Betatigung) be- 
stimmt. Die Bestimmung des Beclomethason-dipropionats er- 
folgt in alien Fallen mittels HPLC und UV-Messung bei 230 
nm. Der mittlere aerodynamische Teilchendurchmesser MMAD 

30 wurde aus den entsprechenden logarithmischen Darstellungen 
der Wahrscheinlichkeitsverteilung berechnet. Die erhaltenen 
Werte (Anzahl Messungen in Klammer) und die relativen Stan- 
dardabweichungen (RSD) sind in Tabelle 1 zusaramengef asst . 
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Tabelle 1 



Produkt 


Becotide 


Becloforte 


Beispiel 1 


deklarier- 












ter Wert 
pro Hub 


100 ug 


200 ug 


250 ug 


100 ug 


100 ug 




nicht 
def iniert 


nicht 
def iniert 


nicht 
def iniert 


nein* 


6 Monate, 
30°/70%rh 


Masse/Hub 


7 9,3 mg 


86,9 mg 


87,9 mg 


68,8 mg 


67, 9 mg 


RSD 


13,3% 


8,1% 


3,3% 


2,9% 


5, 3% * 


(n) 


(30) 


(30) 


(30) 


(20) 


(40) 


Dosis/Hub 


107,8 ug 


221,5 jig 


279,5 ug 


97,7 ug 


102, 9 ug 


RSD 


23,9% 


6,3% 


12,8% 


4,1% 


13,4% 


(n) 


(30) 


(30) 


(30) 


(20) 


(40) 


USP-throat 


55,2 tig 


122,9 ug 


160,0 ug 


18,9 ug 


13,0 ug 


FPD (n=6) 


26, 9 ug 


45,4 ug 


47,9 ug 


61,5 ug 


71,8 ug 


MMAD 


« 3, 2 um 


~ 3,2 um 


~ 3,2 um 


- 1,3 pm 


» 1, 3 um 



* Ausgangsuntersuchung 



b) In gleicher Weise wie in Absatz a) wurde eine L6- 
5 sungsaerosolf ormulierung von Beclomethason-dipropionat in 
HFA 227, Ethanol und Olsaure hergestellt, aber der Druck 
durch Einleiten von Kohlendioxid auf 4,5 bar (20°C) einge- 
stellt, und die erhaltene Losung mittels Druckf ulltechnik 
in mit Dosier-Ventiien verschiossene Aluminiumdosen abge- 
10 fullt. 

Beispiel 2 

2,25 g raikronisiertes Ipratropiumbronid werden in ei- 
nen Druckansat zkessel eingewogen. Nach Verschliessen und 
Evakuieren desselben werden 10,5 kg HFA 227 zugegeben, das 
15 zuvor in einem anderen Druckansatzkessel mit C0 2 begast und 
auf einen Druck von 6 bar (20°C) eingesteilt wurde. Nach 
Homogenisieren dieser Mischung wird die erhaltene Suspen- 
sion mittels Druckf ulltechnik in mit Dosier-Ventiien ver- 
schiossene Aluminiumdosen abgefullt. 
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Beispiel 3 

2,25 g mikronisiertes Ipratropiumbromid und 11,25 g 
mikronisiertes Salbutamol werden in einen Druckansat zkessel 
eingewogen. Nach Verschliessen und Evakuieren desselben 

5 werden 10,5 kg HFA 227 zugegeben, das zuvor in einem ande- 
ren Druckansatzkessel mit C0 2 begast und auf einen Druck 
von 6,25 bar (20°C) eingestellt wurde. Nach Homogenisieren 
dieser Mischung wird die erhaltene Suspension mittels 
Druckfulltechnik in mit Dosier-Ventilen verschlossene Alu- 

10 miniumdosen abgefullt. 

Beispiel 4 

2 g Fluticason-propionat und 0,02 g 8-Tocopherol wer- 
den in einen Druckansatzkessel eingewogen. Nach Verschlies- 
sen und Evakuieren des Ansat zkessels werden 1,5 kg HFA 
15 134a, das zuvor in einem anderen Druckansatzkessel mit C0 2 
begast und auf einen Druck von 4,5 bar (20°C) eingestellt 
wurde, unter Ruhren zugegeben. Die erhaltene Suspension 
wird mittels Druckfulltechnik in mit Dosier-Ventilen ver- 
schlossene Aluminiumdosen abgefullt. 

20 Beispiel 5 

5,0 g mikronisiertes Budesonid werden in einen Druck- 
ansatzkessel eingewogen. Nach Verschliessen und Evakuieren 
desselben wird eine Mischung aus 0,85 kg HFA 134a und 0,85 
kg HFA 227 zugegeben, die zuvor in einem anderen Druckan- 

25 satzkessel mit C0 2 begast und auf einen Druck von 6,5 bar 
(20°C) eingestellt wurde. Nach Homogenisieren dieser Mi- 
schung wird die erhaltene Suspension mittels Druckfulltech- 
nik in mit Dosier-Ventilen verschlossene Aluminiumdosen ab- 
gefullt. 



30 
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Beispiel 6 

4,5 g mikronisiertes Oxit ropiumbromici und 0,675 g mi- 
kronisiertes Formoterol-f umarat werden in einen Druckan- 
satzkessel eingewogen. Nach Verschliessen und Evakuieren 

5 desselben werden 10,5 kg HFA 227 zugegeben, das zuvor in 
einem anderen Druckansatzkessel mit C0 2 begast und auf ei- 
nen Druck von 6,25 bar (20°C) eingestellt wurde. Nach Homo 
genisieren dieser Mischung wird die erhaltene Suspension 
mittels Druckf ulltechnik in mit Dosier-Ventilen verschlos- 

10 sene Aluminiumdosen abgefullt. 

Beispiel 7 

112,5 g mikronisiertes Lomustin werden in einen 
Druckansatzkessel eingewogen. Nach Verschliessen und Eva- 
kuieren desselben werden 10,5 kg HFA 227 zugegeben, das zu 

is vor in einem anderen Druckansatzkessel, in dem 312 g Etha- 
nol vorgelegt wurden, mit C0 2 begast und auf einen Druck 
von 4,5 bar (20°C) eingestellt wurde. Nach Homogenisieren 
dieser Mischung wird die erhaltene Formulierung mittels 
Druckf ulltechnik in mit Dosier-Ventilen verschlossene Alu- 

20 miniumdosen abgefullt. 

Beispiel 8 

5 g Heparin werden in einen Druckansatzkessel einge- 
wogen und in 50 g Ethanol, in dem zuvor 0,25 g Lecithin ge 
lost wurden, unter Ruhren suspendiert. Nach Verschliessen 

25 und Evakuieren desselben werden 1,5 kg HFA 227, das zuvor 
in einem anderen Druckansatzkessel mit CO^ begast und auf 
einen Druck von 4,5 bar (20°C) eingestellt wurde, unter 
Ruhren zugegeben und homogenisiert. Die erhaltene Suspen- 
sion wird mittels Druckf ulltechnik in mit Dosier-Ventilen 

30 verschlossene Aluminiumdosen abgefullt. 
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Beispiel 9 

2,6 g Estradiol werden in einen Druckansatzkessel 
eingewogen und in 405,6 g Ethanol, in dem zuvor 0,26 g 01- 
saure gelost wurden, unter Ruhren gelost. Nach Verschlies- 

s sen und Evakuieren desselben werden 6,7 kg HFA 134a, das 

zuvor in einem anderen Druckansatzkessel mit C0 2 begast und 
auf einen Druck von maximal 6,5 bar (20°C) eingestellt wur- 
de, unter Ruhren zugegeben. Die erhaltene Formulierung wird 
mittels Druckf ttlltechnik in mit Dosier-Ventilen verschlos- 

10 sene Aluminiumdosen abgefullt. 

Beispiel 10 

2,6 g Fentanyl werden in einen Druckansatzkessel ein- 
gewogen und in 405,6 g Ethanol, in dem zuvor 0,26 g Olsaure 
gelost wurden, unter Ruhren gelost. Nach Verschliessen und 

15 Evakuieren desselben werden 6,7 kg HFA 134a, das zuvor in 
einem anderen Druckansatzkessel mit C0 2 begast und auf ei- 
nen Druck von maximal 6,5 bar (20°C) eingestellt wurde, un- 
ter Ruhren zugegeben. Die erhaltene Formulierung wird 'mit- 
tels Druckf ulltechnik in mit Dosier-Ventilen verschlossene 

20 Aluminiumdosen abgefullt. 

Beispiel 11 

2,6 g Scopolamin werden in einen Druckansatzkessel 
eingewogen und in 405,6 g Ethanol, in dem zuvor 0,26 g Ol- 
saure gelost wurden, unter Ruhren gelost. Nach Verschlies- 

25 sen und Evakuieren desselben werden 6,7 kg HFA 134a, das 

zuvor in einem anderen Druckansatzkessel mit C0 2 begast und 
auf einen Druck von 8 bar (20°C) eingestellt wurde, unter 
Ruhren zugegeben. Die erhaltene Losung wird mittels Druck- 
fulltechnik in mit Dosier-Ventilen verschlossene Aluminium- 

30 dosen abgefullt. 
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Beispiel 12 

2,6 g Sumatriptan werden in einen Druckansatzkessel 
eingewogen und in 405,6 g Ethanol, in dem zuvor 0,26 g Ol- 
saure gelost wurden, unter Ruhren gelost. Nach Verschlies- 

5 sen und Evakuieren desselben werden 6,7 kg HFA 134a, das 

zuvor in einem anderen Druckansatzkessel mit C0 2 begast und 
auf einen Druck von 7 bar (20°C) eingestellt wurde, unter 
Ruhren zugegeben. Die erhaltene Zubereitung wird mittels 
Druckfulltechnik in mit Dosier-Ventilen verschlossene Alu- 

10 miniumdosen abgefullt. 

Beispiel 13 

15,6 g Beclomethasondipropionat werden in 811 g Etha- 
nol, das 3 g Olsaure enthalt, gelost. Die klare Losung wird 
mit 7,3 kg HFA 227 versetzt. Die erhaltene Mischung wird zu 

15 9,4 g vorgelegtem Salbutamolsulf at gegeben und ausreichend 
homogenisiert . Nach Abschluss der Homogenisierung wird mit 
2 kg HFA 227, das mit C0 2 begast und auf einen Druck von 5 
bar (20°C) eingestellt wurde, verdunnt und abschliessend 
homogenisiert. Die fertige Zubereitung wird mittels Druck- 

20 fulltechnik in mit Dosier-Ventilen verschlossene Aluminium- 
dosen abgefullt. 

Beispiel 14 

20 g Triamcinolonacetonid werden in 1,5 kg Ethanol 
gelost. Die Losung wird in offene Aluminiumdosen abgefullt 
25 und diese mit geeigneten Dosier-Ventilen verschlossen . Die 
Dosen werden mit insgesamt 4 kg HFA 227, das mit C0 2 begast 
und auf einen Druck von 5 bar (20°C) eingestellt wurde, 
mittels Druckfulltechnik befiillt. 
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Patentanspruche 

1. Druckverf liissigtes Treibmittelgemisch fur Aerosole, um- 
fassend Kohlendioxid und ein Hydrof luoralkan der allgemei- 
nen Forme 1 

5 C x H y F 2 . (I) 

worin x fur die Zahl 1, 2 oder 3 steht, y und z je 
eine ganze Zahl > 1 bedeuten und y + z = 2x + 2 ist. 

2. Treibmittelgemisch nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, es mindestens 40 Gew.-% an Hydrof luoralkan der 

10 Formal I enthalt. 

3. Treibmittelgemisch nach Anspruch 1 oder 2, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass es mindestens 64 Gew.-%, vorzugsweise 
mindestens 87 Gew.-%, an Hydrof luoralkan der Formel I ent- 
halt. 

15 4. Treibmittelgemisch nach einem der Anspruche 1 bis 3, 
dadurch gekennzeichnet, dass es als Hydrof luoralkan der 
Formel I 1, 1 , 1, 2-Tetraf luorethan, 1, 1, 1, 2, 3, 3, 3-Heptaf luor- 
propan oder ein Gemisch der beiden enthalt. 

5. Treibmittelgemisch nach einem der Anspruche 1 bis 4, 

20 dadurch gekennzeichnet , dass es bei 20°C einen Druck von 3 
bis 12 bar, vorzugsweise 4 bis 7 bar, aufweist. 

6. Treibmittelgemisch nach einem der Anspruche 1 bis 5, 
dadurch gekennzeichnet, dass der Kohlendioxidgehalt 0,0001 
bis 10 Gew.-%, vorzugsweise 0,01 bis 6 Gew.-%, betragt. 
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7. Treibmittelgemisch nach einem der Anspruche 1 bis 6, 
dadurch gekennzeichnet, dass es zusatzlich ein Cosolvens in 
einer Menge von 0,1 bis 50 Gew.-%, vorzugsweise 1 bis 30 
Gew.-%, enthalt. 

5 8. Treibmittelgemisch nach Anspruch 7, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass es als Cosolvens Wasser, Ethanol, Propanoic 
Ethylenglykol, Propylenglykol , Propan, Butan, Isobutan, 
Pentan, Dimethylether oder Diethylether enthalt. 

9. Medizinische Aerosolf ormulierung, umfassend eine wirk- 
10 same Menge eines pharmazeutischen Wirkstoffes und ein 

druckverf lussigtes Treibmittelgemisch, enthaltend Kohlendi- 
oxid und ein Hydrof luoralkan der allgemeinen Formel 

C x H y F 2 (I) 

worin x fur die Zahl 1, 2 oder 3 steht, y und z je 
is eine ganze Zahl > 1 bedeuten und y + z = 2x + 2 ist. 

10. Aerosolf ormulierung nach Anspruch 9, dadurch gekenn- 
zeichnet, sie mindestens 29 Gew.-%, vorzugsweise mindestens 
40 Gew.-%, an Hydrof luoralkan der Formel I enthalt. 

11. Aerosolf ormulierung nach Anspruch 9 oder 10, dadurch 

20 gekennzeichnet , dass sie mindestens 64 Gew.-%, vorzugsweise 
mindestens 87 Gew.-%, an Hydrof luoralkan der Formel I ent- 
halt. 

12. Aerosolf ormulierung nach einem der Anspruche 9 bis 11, 
dadurch gekennzeichnet, dass sie als Hydrof luoralkan der 

25 Formel I 1 , 1 , 1 , 2-Tetraf luorethan, 1 , 1 , 1 , 2 , 3 , 3 , 3-Heptaf luor- 
propan oder ein Gemisch der beiden enthalt. 
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13. Aerosolformulierung nach einem der Anspruche 9 bis 12, 
dadurch gekennzeichnet, dass sie bei 20°C einen Druck von 3 
bis 12 bar, vorzugsweise 4 bis 7 bar, aufweist. 

14. Aerosolformulierung nach einem der Anspruche 9 bis 13, 
s dadurch gekennzeichnet , dass der Kohlendioxidgehalt 0;0001 

bis 10 Gew.-%, vorzugsweise 0,01 bis 6 Gew.-%, betragt. 

15 . Aerosolformulierung nach einem der Anspruche 9 bis 14, 
dadurch gekennzeichnet, dass sie zusatzlich ein Cosolvens 
in einer Menge von 0,1 bis 50 Gew.-%, vorzugsweise 1 bis 30 

10 Gew.-%, enthalt. 

16. Aerosolformulierung nach Anspruch 15, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass sie als Cosolvens Wasser, Ethanol, Propanol, 
Ethylenglykol, Propy lenglykol , Propan, Butan, Isobutan, 
Pentan, Dimethylether oder Diethylether enthalt. 

15 17. Aerosolformulierung nach einem der Anspruche 9 bis 16, 
dadurch gekennzeichnet, dass sie als Wirkstoff ein Betami- 
metikum, vorzugsweise Salbutamol, Formoterol, Salmeterol, 
Salbutamol, Fenoterol, Clenbuterol, Terbutalin, Bambuterol, 
Broxaterol, Epinephrin, Isoprenalin, Orciprenalin, Hexo- 

20 prenalin, Tulobuterol, Reproterol oder Bamethan, enthalt. 

18. Aerosolformulierung nach einem der Anspruche 9 bis 16, 
dadurch gekennzeichnet, dass sie als Wirkstoff ein Corti- 
coid, vorzugsweise Beclomethason, Betamethason, Ciclome- 
thason, Dexamethason, Triamcinolone Budesonid, Butixocort, 
25 Ciclesonid, Fluticason, Flunisolid, Icomethason Mometason, 
Tixocortol oder Loteprednol, enthalt. 
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19. Aerosolformulierung nach einera der Anspruche 9 bis 16, 
dadurch gekennzeichnet , dass sie als Wirkstoff ein Anticho- 
linergikum und/oder ein Spasmolytikum, vorzugsweise Atro- 
pine Scopolamin, N-Butylscopolamin, Trospiumchlorid, Ipra- 

5 tropiumbromid, Oxitropiumbromid, Thiotropiumbromid, Drofe- 
rin, Oxybutinin, Moxaverin oder Glycopyrrolat , enthalt. 

20. Aerosolformulierung nach einem der Anspruche 9 bis 16, 
dadurch gekennzeichnet, dass sie als Wirkstoff einen Mast- 
zellinhibitor, vorzugsweise Cromoglycinsaure oder Nedocro- 

10 mil, und/oder einen Lipoxigenasehemmer, vorzugsweise Zileu- 
ton, enthalt. 

21. Aerosolformulierung nach einem der Anspruche 9 bis 16, 
dadurch gekennzeichnet, dass sie als Wirkstoff ein Migrane- 
mittel, vorzugsweise ein Mutterkornalkaloid, Methysergid, 

15 Ergotamin, Serotonin, Sumatriptan, Zolmitriptan oder Cy- 
clandelat, enthalt . 

22. Aerosolformulierung nach einem der Anspruche 9 bis 16, 
dadurch gekennzeichnet, dass sie als Wirkstoff ein Analge- 
tikum, vorzugsweise Fentanyl, Morphin, Buprenorphin, Opium 

20 Heroin, Nalbuphin, Pentazocin, Oxycodon, Tramadol, Pethi- 
din, Tilidin, Methadon, Nefopam, Dextropropoxyphen oder Pi 
ritramid, enthalt. 

23. Aerosolformulierung nach einem der Anspruche 9 bis 16, 
dadurch gekennzeichnet, dass sie als Wirkstoff ein Hormon, 

25 vorzugsweise ein Androgen, ein Antioestrogen, ein Oestro- 
gen, ein Gestagen, ein Corticosteroid, Calcitonin, Parathy 
rin, Somatotoropin, Oxytocin, Prolactin, Glucagon, Erythro 
poietin, Atriopeptin, Melanot ropin, Throtropin, Gonadotro- 
pin, Vasopressin oder Insulin, enthalt. 
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24. Aerosolf ormulierung nach einem der Anspruche 9 bis 23, 
dadurch gekennzeichnet , dass sie ein oberf lachenaktives 
Mittel, vorzugsweise Olsaure, Sorbitantrioleat , Cetylpyri- 
diniumchlorid, Soyalecithin, Polyoxyethylen (20) sorbitanmo- 

5 nolaurat, Polyoxethylen ( 10) stearylether , Polyoxyethylen (2 ) - 
oleylether, Polyoxyethylen (20) sorbitanmonostearat , Polyoxy- 
ethylen (20) sorbitanmonooleat, ein Polyoxypropyien-polyoxy- 
ethylen-Blockcopolymer, ein Polyoxypropylen-polyoxyethylen- 
ethylendiamin-Blockcopolymer oder ethoxyliertes Ricinusol, 

10 enthalt. 

25. Aerosolf ormulierung nach Anspruch 24, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass sie hochstens 5 Gew.-%, vorzugsweise hoch- 
stens 1 Gew.-%, an oberf lachenaktiven Mitteln enthalt. 

26. Aerosolf ormulierung nach einem der Anspruche 9 bis 25, 
15 dadurch gekennzeichnet, dass sie hochstens 0,1 Gew.-% an 

oberf lachenaktiven Mitteln oder kein oberf lachenaktives 
Mittel enthalt. 

27. Aerosolf ormulierung nach einem der Anspruche 9 bis 26, 
dadurch gekennzeichnet, dass sie zusatzlich eine Puffersub 

20 stanz und/oder einen Stabilisator , vorzugsweise Citronen- 
saure, EDTA oder Vitamin E, enthalt. 

28. Verfahren zur Herstellung der medizinischen Aerosolf or 
mulierung gemass Anspruchen 9 bis 27, dadurch gekennzeich- 
net, dass man Kohlendioxid unter Druck in ein verflussigte 

25 Hydrof luoralkan der allgemeinen Formel 

C x H y F z (I) 

worin x fur die Zahl 1, 2 oder 3 steht, y und z je 
eine ganze Zahl > 1 bedeuten und y + z = 2x + 2 ist, 
einleitet und den pharmazeutischen Wirkstoff zusetzt. 
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